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くも膜下出血後のDelayed　ischemic　neurological　deficitに対する
　　　　　　　　　　Nicardipine脳槽内投与の治療効果
中　西　尚　史
東京医科大学脳神経外科学講座
【要旨】（目的）破裂脳動脈瘤急性期術後にカルシウム拮抗剤であるnicardipine　hydrochloride（以下Nic．）
を脳槽内投与し，遅発性虚血性神経障害（delayed　ischemic　neurological　deficit：以下DIND）の発現に伴い，髄
液中で上昇することが知られている過酸化脂質濃度を測定しNic．のDINDに対する効果について検討した．
　（対象及び方法）対象は初回発作48時間以内に直達手術を施行した40例で，Nic．投与群（以下治療群）
25例と対照群15例を比較した．Nic．は脳槽ドレナージより1日4mg投与した．髄液中過酸化脂質濃度は
1日1回発症後2日目から9日目まで測定し，一部症例ではRI－cisternographyを施行した．
　（結果）転帰は治療群で有意に良好であった．髄液中過酸化脂質濃度は，治療群では発症後5日目から8日
目において有意に減少していた．治療群でDINDを来たした3例は，いずれも髄液循環障害を呈していた．
　（結論）本研究の検討では，Nic．脳槽内投与の有効性が確認されたが，術後髄液循環：障害を呈する症例が
今後の課題として残った．
はじめに
　脳血管攣縮とは，破裂脳動脈瘤によるくも膜下出
血に続発し，脳動脈に持続性の血管攣縮を来す病態
である．これは遅発性虚血性神経障害（delayed
ischemic　neurological　deficit：以下DIND）を惹起し，
破裂脳動脈瘤患者の予後を左右する．DINDし，こ
れまでに行われてきた対策としては，急性期手術及
びDINDの原因物質であるくも膜下血腫の除去1～3），
人為的に心拍出量を増加させるhypertensive　hyper－
volemic　hemodilusion　therapy4），血管拡張を促す薬
剤の静脈内投与5）等が行われてきたが，未だに完全
な治療法は確立されていない．今回著者はその有効
性が指摘されている2・　3・　6），カルシウム拮抗剤
（nicardipine　hydrochloride：以下Nic．）を脳槽内投
与し，その薬剤動態と効果について検討した．
研究対象及び方法
1992年8月から1998年6月までに経験：した破裂
脳動脈瘤によるくも膜下出血症例118例中，Hunt＆
Kosnik（H＆K）grade19＞2－4かつFisher　CT分類20）
のgroup　2－3で，初回発作48時間以内にneck　clip－
pingを施行し，インフォームドコンセントを得ら
れた40例を対象とした．Neck　clippingでは同時に
可及的にくも膜下血腫を除去後，全例において脳槽
ドレナージを脳底槽に留置し，術後もくも膜下血腫
の排出を促した．この留置したドレナージより，発
症後2日目から9日目まで1日1回髄液を採取し，
遠心処理（4。C，3000／min×10　minutes）した後，
上清を髄液中過酸化脂質濃度及びNic．濃度の測定
に用いた．
　DINDの定義は，術後一旦意識レベルの改善をみ
た患者で，水頭症等の他の病態を合併することなく
数日後神経脱落症状が出現しCT上低吸収域をみた
ものとした．更に，DINDは一過性に生じ消失した
もの（transit）及び恒久的に後遺障害を残したもの
（permanent）に分類した．
　Nic．投与群（以下治療群）は25例で，　Nic．2mg
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を生理食塩水10mlで溶解し，全量12　m1とし，同
量の髄液を排除後1日2回12時間ごとに1分間で投
与，1時間閉鎖後開放とした．
　対照群は15例で，脳槽ドレナージによるくも膜
下血腫の排出のみとした．
　髄液中過酸化脂質濃度は，発症後2日目から9日
目まで1日毎に測定した．DIND発現例と非発現例
について経時的変化を比較し，次に治療群と対照群
について比較した．
　治療群25例のうち15例は，治療期間中の髄液中
Nic．濃度をhigh　performance　liquid　chromatography
（Hitachi　L6000，日立製）を用い，発症後2日目か
ら9日目まで1日毎に定量した．
　治療群のうち10例は術後急性期に99mTc－DTPA
を用いてRI－cisternography（以下RI－c）を施行し，
髄液循環動態を確認した．また，これら10例のう
ち5例は術前及び術後5日目に脳血管造影を施行し，
明らかに血管径の減少しているものをangiogra－
phical　vasospasm（以下AVS）とした．
　転帰は退院時のGlasgow　Outocome　Scale（GOS）
を用いた．
　本稿の統計処理は以下のった．対照群と治療群
の年齢，H＆K　grade，　Fisher　groupの差，転帰及び
髄液中過酸化脂質濃度の差についてはMann－
Whitney検定にて有意差の判定を行った．　DINDの
発現率はFisher’s　exact　probability　testを用いた．
結 果
　1．対照群と治療群の比較
　対照群は15例で治療群は25例であり，年齢，
H＆Kgrade，　Fisher　groupについて二群間に特に有
意差はなかった．治療群でのNic．の平均投与期間は
7．5日間であった．
　2．DINDの発現率と転帰
　DINDの発現率は有意差はなく，対照群では27％，
投与群では8％であった．転帰については，moderate
disability以上の予後良好例は対照群の60％に対し
投与群では92％と投与群で有意に良好であった
（p　〈　O．05）．
　3．髄液中Nic．濃度
　治療中の髄液中Nic．濃度は，投与後12時間後に
おいても発症後2日目から9日目で1．03±0．42×
10一6Mを維持していた．
Table　1　Summary　of　the　treated　group　and　the　control
　　　　group．
　　　　There　is　no　statistical　different　between　the
　　　　groups．　H　＆　K：Hunt　＆　Kosnik　grade
　　　　Fisher　：　Fisher’s　CT　group
CONTROL　GROUPT EATED　GROUP
MEAN　AGE 50．2 52．7
2 9 11
H＆K 3 5 12
4 1 2
Fisher
2 2 4
3 13 21
TOTAL 15 25
Table　2　Number　of　delayed　ischemic　neurological
　　　　deficits　（DIND）
　　　　The　incidence　of　symptomatic　vasospasm　was
　　　　270／o　in　the　control　group　compared　to　80／o　in　the
　　　　treated　group．
DIND CONTROLfROUP
TREATED
fROUP
none 10 19
transient 1 4
permanent 4 2
Table　3　Outcome
　　　　600／o　of　the　control　group　were　rated　as　having　a
　　　　good　recovery　（GR）　or　a　moderate　disability
　　　　（MD）　at　discharge　versus　920／o　of　the　treated
　　　　group．　There　was　a　statistical　difference．
Outcome CONTROL@GROUP
TREATED
fROUP
GR 7 21
MD 2 2
SD 3 2
PVS
DEAD 3
　4．髄液中過酸化脂質濃度の経時的推移とAVS
（Fig．　1，　2a／b，　3）
　髄液中過酸化脂質の経時的推移につき，DIND発
現例と非発現例とを比較すると，発現例では発症後
早期に高値を示すが速やかに減少し，5日目より再
び上昇する二相性変化を示したが，非発現例では発
症後5日目以降も減少傾向にあり，発症後5日目か
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Fig．　1　The　mean　concentration　of　lipid　peroxides　in　CSF　（DIND　group　vs．　non－DIND　group）　A　biphasic　change　is　shown
　　　in　the　DIND　group　（solid　line）　from　day　5　to　day　8．　This　elevation　was　statistically　significant　（＊p　〈　O．05）．
ら8日目ではDIND発現例において有意に上昇して
いた（p＜o．05）（Fig．1）．
術前後に脳血管写を施行し得た5例では，DIND
をきたさず，髄液中過酸化脂質が一定の減少傾向を
示した3例においてはAvsも認めなかったが（Fig．
2a），　DINDをきたし，かつ髄液中過酸化脂質濃度
の二相性変化を示した2例では，脳血管造影上も主
幹動脈を中心に著明なAvsが認められた（Fig．2b）．
　次に対照群と治療群で比較すると，治療群では発
症後5日目から8日目において対照群と比較し，有
意に減少していた（p〈o．05）（Fig．3）．対照群では
DIND発現例と同様に，発症後5日目より上昇する
二相性変化を呈した．
　5．術後急性期における髄液循環動態（Table　4，
Fig．　4，　Fig．　5）
　術後，RI－cを施行した10例中3例（case　no．2，4，
8）にDINDを生じたが，いずれの症例もRI－c上髄
液循環障害がみられ，かつ髄液中過酸化脂質の二相
性変化を示した．一方，DINDを来たさなかった7
例では、髄液循環障害を認めず，髄液中過酸化脂質
は低値を持続していた（Fig．5）．また，　Avsは，髄
液循環障害の存在する部位に生じており，DINDも
これに基づくものであった．髄液循環障害を来たし
た部位では，術後のCT上くも膜下血腫が残存する
か，手術側であることが共通点として挙げられた．
Fig．4では典型例を示した．このうちcase　no．4は
DINDをきたしたが，手術側であり，くも膜下血腫
が残存した左の主幹動脈にAVSを生じ，　DINDを
呈した．一方，case　no．5では，髄液循環は両側共
に良好に保たれており，術前に比較し両側シルビゥ
ス裂までくも膜下血腫は除去され，AVSを生じず，
DINDも呈さなかった．
考 察
1．髄液中過酸化脂質とAVS及びDINDとの関連
髄液中過酸化脂質の変化と脳血管攣縮との関連に
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Fig．　2a　The　angiograms　reveal　no　angiographical　vasospasm　in　the　non－DIND　group．
ついては，以前より脳血管攣縮期に上昇することが
指摘され7・　8・　16），原因としてあるいは結果としてその
意義を示唆されている．本研究の検討でも，DIND発
現例において発症後5日目から8日目に有意差をも
って上昇しており，その関連性が明らかになった．
この機序については次のように考える．
　術直後，髄液中過酸化脂質が高値を示すのは，く
も膜下血腫由来の過酸化脂質によるものと考えられ
るが，術後数日間は脳槽ドレナージによる排出のた
め低下をみる．このとき発生したfree　radicalは
superoXide　dismutaseによりH202に変化する8）．
　しかし，ドレナージにもかかわらずなお残存する
血腫よりoxyhemoglobinが遊離してFenton反応に
よりfree　radica1が著しく増加し14），このfree　radi一
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Fig．　2bIn　the　DIND　group，　the　angiograms　reveal　severe　angiographycal　vasospasm　of　the　proximal　anterior　cerebral
and　middle　cerebral　artery．
calが，特に脳血管平滑筋細胞において膜脂質過酸
化とCa2＋透過性充進を惹起し，再び髄液中過酸化
脂質が上昇し，ひいては脳血管攣縮を引き起こすと
考える1！）（Fig．6）．
　この髄液中過酸化脂質の再上昇は，Fig．1，2の結
果より頭蓋内血管の特に主幹動脈平滑筋での現象で
あり，細胞膜レベルでの脂質過酸化反応の連鎖によ
り髄腔内に逸脱したためと推察した．
　2．：Nic．の静脈内投与のAvs及びDINDに対す
る効果
　Nic．は脳血管攣縮に対する治療として，臨床及び
基；礎実験で様々に試みられてきた2・　3・　5・　7・　13・　17）．本薬
物は，脳血管の平滑筋に選択的に作用することによ
り，脳血管を拡張させるとともに脳血流を増大させ13），
結果として神経細胞壊死を防ぐとされている．また，
Nic．は脳血管のみならず，虚血にさらされた神経細
胞の代謝をより早く正常化させる可能性を示唆した
報告もある12），持続静脈内投与では，Flammら5）の
報告をはじめとし，Haleyら17）により症候性脳血管
攣縮発現率が減少し，脳血管造影上及びtranscranial
dopller（以下TCD）にて有効性が示されている．
塚原ら9）はラットにおいて，ラベリングしたNic．の
静脈内投与（1．0μg／kg）による脳内分布を調べ，
脳実質内に比べ脳血管周囲及びsubarachnoid　space
に多く分布しそれらのspaceで効果を現すのではな
いかと結論している．一方静脈内投与では，全身血
圧の低下や肺水腫の合併17）を招く可能性があり，
いずれも脳血管攣縮期には好ましくない病態と考え
られ，また高齢者や重篤な全身合併症を持つ患者で
は施行不可能なこともある．
　3．Nic．脳槽内投与のAvs及びDI：NDに対する効
果
　Nic．脳槽内投与については，臨床的にはCBF6），
TCD2），脳血管造影上3）も有効i生を唱える報告があ
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3　The　mean　concentration　of　lipid　peroxides　in　CSF　（treated　group　vs．　control　group）．　lt　shows　a
　　　significant　elevation　in　the　treated　group　（dotted　line）　from　day　5　to　8　（＊＊p　〈　O．05）．
DAY
statistically
Table　4　Clinical　summary　of　10　cases　in　which　RI－cisternography　was　attempted　and　sequential　changes　of　lipid
　　　　　　　　peroxides　concentration　in　CSF　were　measured．There　are　CSF　circulation　disorders　with　biphasic　change　in　3
　　　　　　　　　0f　the　10　cases．　（case　no．　2，　4，　8）
　　　　　　　　IC　：internal　carotid　artery，　PC　：　posterior　communicating　artery，　MCA　bif．　：　middle　cerebral　artery　bifurcation，
　　　　　　　　A　com．　A　：　anterior　communicating　artery，　BA　：　basilar　artery，　SCA　：　superior　cerebellar　artery，　sylvian　fis．　：
　　　　　　　　　sylvian　fissure，　interhemi．　：　interhemisphelic　fissure
　　　　　　　　　＊；　Elevation　of　the　concentration　of　lipid　peroxides　in　CSF　during　days　5－8
CASE　NO．location DIND Diffusion　on　R1－cisternographyapproach
rt．　sylvian　fis．interhemi．it．　sylvian　fis．
Biphasic
モ?ａｎｇｅ?
1 rt．　BA－SCAlt．　pteriopnal．一 十 十 十 一
2 it．　IGPClt．　pteriopna1．十 十 十 一 十
3 rt．　MCA　bifrt．　pteriopnal．一 十 十 十 一
4 Acom．　Alt．　pteriopnal．十 十 十 『 十
5 Acom．　Art．　pteriopnal．一 十 十 十 一
6 rt．　MCA　bi五rt．　pteriopnal．一 十 十 十 一
7 Acom．　A interhemi．唐垂?ｅｒｉ? 一 十 十 十 一
8 Acom．　Art．　pteriopnal．十 一 一 一 十
9 Acom．　Alt．　pteriopnal．一 十 十 十 ｝
10 Acom．　Art．　pteriopnal．一 十 十 十 一
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Fig．　4　Upper　case：　The　patient　suffered　developing　DIND．　The　postoperative　CT　scan　represents　residual　SAH　in　the
　　　　　　　left　sylvian　fissure，　and　the　RI－c　reveals　CSF　circulation　disorder．　Lower　case：　The　patient　had　no　ischemic
　　　　　　　episode　or　CSF　circulation　disorder
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The　mean　concentration　of　lipid　peroxides　in　CSF（cases　in　which　RI－c　was　performed）　Diagram　showing　the
biphasic　change　in　the　DIND　group．　（solid　line）
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Fig．　6　Diagram　illustrating　the　mechanism　of　the　biphasic　change　of　lipid　peroxide　concentration．
る．この脳槽内投与では，少量投与であり全身に対
する影響も殆どなく，安全性の高い治療法といえる．
投与量に関しては，治療中の髄液中Nic濃度は，　in
vitroで犬の脳血管平滑筋弛緩作用を持つ濃度に達
しておりユ3），今回の投与量で不足はないと考える15）．
　今回の検討では，後遺症を残すようなDINDの発
現率は，有意差が認められなかったものの，治療群
では減少しており，また転帰は治療群において有意
に良好でその治療効果は明らかであった．髄液中過
酸化脂質濃度は治療群では発症後5日目から8日目
において有意に減少しており，このことは脳血管平
滑筋細胞の障害を抑制することにより脳血管の狭小
化を防止し，結果的にDINDを軽減して良好な転
帰をもたらしたと考える．
　4．術後の髄液循環動態と髄腔内投与の限界
　本研究結果からもNic．脳槽内投与は有効な治療法
ではあるが，臨床上全ての症例においてDINDを
抑制できないことがわかった．この治療法は，髄液
循環を介してNic．の薬理効果を期待するものであ
り，それゆえに髄液循環動態の把握が必要である．
治療群10例の内3例に術後急性期のRI－cister－
nographyにて髄液循環障害を認め，その部位の
AVSに基づくDINDを呈した．すなわち，髄液循
環障害を呈した症例は，Nic．がくも膜下腔に充分到
達し得ないことによるものと考えられる．これら髄
液循環障害を生じた例では，そのいずれも手術側で
あるか，または術後くも膜下血腫が障害側に残存し
ていた症例であった．いずれが主たる原因かは不明
であるが，この結果より手術に際しては術後くも膜
下腔の癒着を起こさぬよう留意し，また術中に積極
的に血腫の除去を試み，場合によっては線溶賦活剤
等の使用も考慮するべきと考える．
　一方，術中除去し得ず残存するくも膜下血腫に対
しては線溶賦活剤の併用1・18）あるいは物理的な
head　shaking法などを併用lo）することにより，さ
らに治療効果が望めると考える．
ま　と　め
　1．DINDに対して，　Nic．脳槽内投与により良好
な転帰が得られた．
　2．Nic．の脳槽内投与による効果は，脳血管平滑
筋細胞障害の抑制によるものと考えられた．
　3．髄液循環障害の存在する条件では，十分な効
果が望めず，術中くも膜下腔の開放には十分留意し，
でき得る限りくも膜下血腫を除去して術後早期に髄
液循環を検索し，対策を講じることにより更に高い
効果が望めると思われた．
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The　effect　of　cisternal　administration　of　nicardipine
in　preventing　delayed　ischemic　neurological　deficit
　　　　　　　　　　　　　after　subarachnoid　hemorrhage
Takanori　NAKANISHI
Department　of　Neurosurgery，　Tokyo　Medical　University
Summary
　We　studied　the　efficacy　and　pharmacokinetics　of　cisternal　administration　of　nicardipine，　one　of　the
calcium　antagonists，　on　delayed　ischemic　neurological　deficit　（DIND），　investigating　sequential　changes
of　lipid　peroxides　in　the　cerebrospinal　fluid　and　postoperative　RI－cisternography，　Patients　consisted　of
40　consecutive　cases　in　whom　it　was　possible　to　perform　neck　clipping　within　48　hours　of　the　initial
attack．　The　nicardipine　administration　group　（treated　group）　consisted　of　25　cases　and　the　results　were
compared　with　15　cases　of　the　control　group．　All　patients　were　underwent　cisternal　drainages　of　the
basal　cistern．　Patients　in　the　treated　group　were　given　2　mg　nicardipine　in　10　ml　normal　saline　every
12hours　via　a　cisternal　catheter．　Cerebrospinal　fluid　of　all　40　patients　was　collected　via　a　cisternal
catheter　once　a　day．　The　outcome　was　significantly　better　in　the　treated　group．　ln　the　cases　of　DIND，
the　CSF　lipid　peroxide　levels　increased　significantly　on　days　5　through　8．　The　CSF　lipid　peroxide　levels
decreased　significantly　on　days　5　through　8　in　the　treated　group　compared　with　the　control　group．
RI－c　in　the　postoperative　stage　was　performed　in　10　cases　of　the　treated　group．　DIND　developed　in
3cases　and　all　of　them　showed　CSF　circulation　disorder．　Our　study　showed　that　this　treatment　gives
effective　protection　against　DIND．
〈Key　words＞　Subarachoid　hemorrhage，　DIND，　Nicardipine，　Cisternal　drainage，　CSF　circulation
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